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Beschreibung 

In Kontaktbelichtung f otostrukturierbares Hydrogel mit Lin- 
kergruppen 

Die vorliegende Erfindung betrifft f otostrukturierbare li- 
quide Zusammensetzungen zur Erzeugung von Hydrogelen auf Ba- 
sis von Polyacrylamid. 

In der modernen biologischen Analysentechnik sowie in der me- 
dizinischen Diagnostik werden in zunehiaenden Maiie sogenannte 
Biochips eingesetzt. Biochips sind meist planare Tragersyste- 
me aus Glas oder Kunststoff, deren Oberflache mit einer zwei- 
dimensionalen Erkennungsschicht, welche biologische Er- 
kennungsmolekiile umfasst, ausgertistet sind. Ein bekanntes 
Beispiel fiir einen derartigen Biochip ist der optisch ausles- 
bare DNA-Chip, welcher von F. Hanel, H.P. Saluz in BlOforum 
9/99, Seiten 504-507 beschrieben ist. 

Zur Steigerung der Empf indlichkeit derartiger Biochips sowie 
zur Optimierung der Reproduzierbarkeit der Messergebnisse ist 
der Einsatz dreidimensionaler Immobilisierungsschichten ftir 
die biologischen Erkennungsmolekiile sinnvoll. So verwendet 
die Firma Schleicher & Schuell GmbH eine dreidimensionale Im- 
mobilisierungsschicht far ein Produkt mit dem Namen FAST™ 
Slides DNA-Chips, in denen Fanger-Oligos in einer dreidimen- 
sionalen Nitrocellulose-Membran immobilisiert sind (Schlei- 
cher & Schuell, BioMolecular Screening, Catalog 2001 (int. 
Edt . ) ) . 

Ein Problem bei der technischen Realisierung entsprechender 
Immobilisierungsschichten ist zunachst der Wunsch nach einer 
kostengUnstigen Methode zum Aufbringen der Schichten auf die 
Chips oder auf Transducersysteiae . Gtinstigerweise werden die 
Immobilisierungssysteme aus flilssigen Vorstufen auf eine ge- 
eignete Unterlage aufgetropft, darauf dispensiert, aufge- 
schleudert oder aufgedruckt. Zum Verfestigen der Schichten 
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werden zum Beispiel thermische Polymerisation bzw. Vernet- 
zung, Trocknungsvorgange oder f otocnemische Polymeriaiyi ungs- 
bzw. Verne tzungsvorgange gewahlt. 

Ph. Arquint beschreibt ftir eine solche Anwendung ein fotover- 
netztes Hydrogel auf Basis eines vernetzten Polyacrylamids 
("Integrated Blood Gas Sensor for p02, pC02 und pH based on 
Silicon Technology (Dissertation, Ph. Arquint, Uni Neuchatel, 
Schweiz, 1994) . 

Hydrogele spielen eine bedeutende Rolle in der chemischen 
und/oder biochemischen Analytik sowie insbesondere bei der 
Realisierung von Chemo- und Bio-Sensoren . Sie dienen dazu, 
ein wassriges Milieu in mechanisch stabiler Form bei gleich- 
zeitiger Gew&hr lei stung des Stof f austausches mit einer ttber- 
wiegend wSssrigen Umgebung zu realisieren. Durch Wahl der 
chemischen Zusammensetzung, wie Netzwerk-Chemie, Maschenweite 
und Hydrophilie, k5nnen Wassergehalt, Quellverhalten, mecha- 
nische Stabilitat, etc. der Hydrogele tlber weite Bereiche va- 
riiert werden. 

Besonders attraktiv sind Hydrogele in ihrer Anwendung in der 
Mikrostrukturtechnik. Hier dienen Hydrogele in Schichtdicken 
von wenigen jam auf Transducers trukturen als mikrochemische 
Reaktionsraume, in denen sich wassrige Chemie abspielen kann. 
Unter Transducerstrukturen versteht man elektrische, wie z. 
B. Dtinnf ilm-Edelmetall-Elektroden auf beispielsweise einem 
Silicium-Substrat, oder optische Transducer, wie z. B. auf 
Glas- oder Kunststof f-Flachen. 

Ph. Arquint beschreibt in seiner Dissertation eine Methode, 
bei welcher Polyacrylamid-Hydrogele mit Hilfe einer annahernd 
halbleiterkompatiblen Methode auf Silicium-Waf ern aufgebracht 
und fototechnisch strukturiert werden. Bei der beschriebenen 
Technologie liegt jedoch ein entscheidendes Problem vor: 

Die auf den Silicium-Waf er aufgebrachte Schicht der Hydrogel- 
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Vorstufe ist zum Zeitpunkt der Belichtung noch fliissig bzw. 
sogar stark klebrig, so dass eine in der Halbleitertechnik 
ttbliche, direkte Methode der Kontaktbelichtung nicht moglich 
ist. Kontaktbelichtung bedeutet, dass die Glasmaske, deren 
Struktur beim Fotoprozess auf die f otosensitive Schicht Uber- 
tragen werden soli, direkt auf diese Schicht aufgelegt wird. 
Die f otovernetzbare Schicht muss deshalb so beschaffen sein, 
dass sich die Glasmaske (Glas mit Chrom beschichtet) nach dem 
Belichtungsvorgang wieder leicht von der belichteten Schicht 
entfernen lasst, ohne die Schicht zu beschadigen. Das ist mit 
dem von Arquint beschriebenen System nicht moglich. 

Ein weiterer Nachteil des von Arquint beschriebenen Systemes, 
d.h. der Hydrogel-Vorstuf e, ist darin zu sehen, dass in der 
vernetzten Schicht keine reaktiven Linkergruppen zur Verfti- 
gung stehen, mit deren Hilfe chemische oder biologische Er- 
kennungsmolekiile fttr analytische Anwendungen eingekoppelt 
werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es die im Stand der 
Technik vorhandenen Nachteile zu beseitigen. Es soli eine Hy- 
drogel-Vorstuf e zur Erzeugung einer Hydrogelschicht mittels 
Fotostrukturierung in Kontaktbelichtung, welche dartiber hin- 
aus tlber reaktive Linkergruppen verfiigt, bereitgestellt wer- 
den. 

Die vorliegende Erfindung lost diese Aufgabe unter Nutzung 
der Basiskomponenten der von Arquint beschriebenen Polyacry- 
lamid-Hydrogele, wie Acrylamid, Acryl- oder Methacryl-ba- 
sierte Vernetzermolektile und Fotoinitiator, durch Einfuhrung 
weiterer Komponenten, die die Herstellung einer klebfreien, 
in Kontaktbelichtung f otostrukturierbaren Hydrogel-Vorstuf e 
mit zusatzlichen reaktiven Linkergruppen ermoglichen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach eine foto- 
strukturierbare liquide Zusammensetzung zur Erzeugung einer 
Hydrogelschicht auf Basis von Polyacrylamid, die sich dadurch 
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auszeichnet, dass sie neben der Monomer-Vorstuf e des Po- 
lyacrylamids, deiii VeineLijuiiy ami ttei una dem Fotoinitiator we- 
nigstens einen Filmbildner, wenigstens ein Comonomer mit re- 
aktiven Linkergruppen und wenigstens einen Weichmacher um- 
f asst . 

Nach Schichtherstellung und Fotostrukturierung wird ein mit 
Wasser quellbares Hydrogel erhalten, das reaktive Linkergrup- 
pen zur Immobilisierung chemischer oder biologischer Erken- 
nungsmolektile fur analytische Anwendungen enthalt und den 
Stoffaustausch mit einer uberwiegend wassrigen Umgebung ge- 
wahrleistet . 

Vorzugsweise ist der Filmbildner ein wasserldsliches Polymer 
und aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Polyvinylpyrrolidon, 
Polyacrylamid und/oder Polyhydroxyethylmethacrylat besteht. 

Durch Variation des Anteils des Filmbildners in der Zusammen- 
setzung wird ein Parameter zur Einstellung der Maschenweite 
des Hydrogeles zur Verfugung gestellt. 

Das Comonomer mit reaktiven Linkergruppen ist vorzugsweise 
aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Maleinsaureanhydrid 
und/oder Glycidyl (meth) acrylat besteht. Diese Strukturen sind 
insbesondere zur Ankntipfung bzw. Ankoppelung an Funktionen 
chemischer und/oder biologischer Molekule sinnvoll. 

Vorzugsweise weist die erf indungsgemafie Zusammensetzung einen 
Weichmacher auf, der aus Di- und/oder Triethylenglykol ausge- 
wahlt ist. Durch Optimierung des Di- und/oder Triethylengly- 
kol-Anteils kann die getrocknete Vorstuf enschicht in ihrem 
Polymerisierungsverhalten verbessert werden, ohne dass die 
Schicht klebt. Das Polyacrylamidgerust basiert auf Acrylsau- 
reamid, Methylenbisacrylamid und/oder Dimethacrylsaureester, 
wie Tetraethylenglycoldimethacrylat 

Die Zusammensetzung liegt vorzugsweise in einem polaren, mit 
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Wasser mischbaren Losungsmittel vor. Besonders bevorzugt ist 
Dimethylformamid. Durch Variation des Losungsmittels, 
und/oder des Losungsmittelsanteils kann die Viskositat des 
Systemes eingestellt werden. 

5 

Als ein die Erfindung veranschaulichendes Beispiel kann die 
folgende Zusammensetzung einer Hydrogel-Vorstuf e genannt wer- 
den: 

D 750 mg Acrylsaureamid 
10 Q 25 mg Methylenbisacrylamid 
n 300 mg Glycidylmethacrylat 
° 25 mg 2 , 2, -Dimethoxy~2-phenylacetophenon 
° 500 mg Polyvinylpyrrolidon 
D 150 mg Triethylenglykol 
15 D 1 ml Dimethylformamid. 

Die Losung kann mit einer herkomialichen Lackschleuder auf ein 
Substrat, beispielsweise einen Silicium-Waf er, auf geschleu- 
dert werden. Zur Verbesserung der Haftung konnen herkommliche 
20 Zusatze verwendet werden, bzw. der Wafer kann einer Vorbe- 
handlung unterworfen werden (siehe Arquint, a.a.O.). An- 
schliefiend wird die auf geschleuderte Schicht durch einen Pre- 
bake-Schritt getrocknet und durch direktes Auflegen der Maske 
im herkommlichen Kontaktbelichtungsverf ahren belichtet. Die 
Entwicklung nicht vernetzter Bereiche sowie die Extraktion 
vernetzter Strukturen, d.h. die Entfernung von Hilf skomponen- 
ten, unvernetzten Monomeren und loslichen Fotoinitiator-Pro- 
dukten, kann beispielsweise mit Wasser oder mit wasserhalti- 
gen Losungsmitteln erfolgen. 

30 

Die Zusammensetzung zur Erzeugung einer Hydrogelschicht, wie 
sie hier beansprucht wird, weist eine Mischbarkeit der einge- 
setzten Komponenten in einem breit variierbaren Mischungsver- 
haltnis, eine gute Einstellbarkeit der Viskositat, eine gute 
35 Schleuderf ahigkeit sowie eine gute Filmbildung auf. Nach dem 
Trocknen der Hydrogelf ilme entsteht eine klebfreie Filmober- 
flache. Die Filmschicht weist eine zur Fotoinitiierung aus- 
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reichende Transparenz fur Licht auf . Die Verne tzungsdichte 
und die Quellbarkeit in Wasser ist durch den Anteil des Ver- 
netzungsmittels und durch den Anteil des eingesetzten Film- 
bildners einstellbar. Nach der Fotostrukturierung lassen sich 
die Hilf skomponenten, wie Filmbildner und Weichmacher leicht 
auswaschen. Die Haftung zur Substratoberf lache kann mittels 
ublicher Haf tvermittlersysteme, z. B. auf Silanbasis, ver- 
starkt werden. 
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Patentansprtiche 

1. Fotostrukturierbare liquide Zusammensetzung zur Erzeugung 
einer Hydrogelschicht auf Basis von Polyacrylamid, dadurch 

5 gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung neben der Mo- 
nomer-Vorstuf e des Polyacrylamids, dem Vernetzungsmittel und 
Fotoinitiator wenigstens einen Filmbildner, wenigstens ein 
Comonomer mit reaktiven Linkergruppen und wenigstens einen 
Weichmacher umfasst. 

10 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 

fck zeichnet, dass der Filmbildner ein wasserlSsliches Poly- 
IP mer ist. 

15 3, Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das wasserlosliche Polymer als Filmbildner 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Polyvinylpyrrolidone 
Polyacrylamid und/oder Polyhydroxyethylmethacrylat besteht. 

20 4. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeich.net, dass das Comonomer mit reakti- 
ven Linkergruppen aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Ma- 
leinsaureanhydrid und/oder Glycidyl (meth) acrylat besteht. 

5. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Weichmacher aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus Mono-, Di- und/oder Triethy- 
lenglykol besteht. 

3 0 6. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Polyacrylamidgeriist 
auf AcrylsSureamid, Methylenbisacrylamid und/oder Dimethac- 
rylsaureester basiert. 

35 7. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie in einem polaren, mit 
Wasser mischbaren Losungsmittel vorliegt. 
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8. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 
2 bis 7 zur Erzeugung eine Hydrogels mittels Fotostruktu- 
rierung durch Kontaktbelichtung. 

9. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 
1 bis 7 zur Erzeugung einer Immobilisierungsschicht ftir Bio- 
molektile auf einer Transduceroberf lache . 
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Zusammenf assung 



In Kontaktbelichtung f otostrukturierbares Hydrogel mit Lin- 
kergruppen 

Fotostrukturierbare liquide Zusairimensetzung zur Erzeugung ei- 
ner Hydrogelschicht auf Basis von Polyacrylamid, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zusairimensetzung neben der Monomer-Vor- 
stufe des Polyacrylamids, dem Vernetzungsmittel und Fotoini- 
tator wenigstens einen Filmbildner, wenigstens ein Comonomer 
mit reaktiven Linkergruppen und wenigstens einen Weichmacher 
umf asst . 



